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UTILISATION COSM^TIQUE OU DERMATOLOGIQUE DE 
STEROIDES 7-HYDROXYLES . 

La presente invention concerne 1 ' utilisation 
5 de st^roides 7-hydroxyl6s pour la preparation de 

compositions cosmetiques ou derma to log iques pour prevenir 
et/ou traiter les effets cutan^s du veillissement et de 
1 ' action d ' irradiations ultra-violettes . 

La formation des hormones steroldes, leurs 

10 interrelations et leurs fonctions ont et6 largement 

decrites dans 1 1 art ant^rieur. Les fonctions de la 
pregnenolone (PREG) et de la d6hydro6piandrosterone (DHEA) 
ainsi que de certains de leurs d6riv6s sont notamment 
rappel6es dans la demande de brevet PCT publiee sous le 

15 numero WO 94/08588. 

La DHEA et son d6riv6 sulfate (S-DHEA) circulent 
en quantite importante chez 1'homme adulte, mais son taux 
diminue avec 1 1 Sge (Orentreich & coll., J. Clin. Endocr. 
Metab. 59 : 551-555, 1984) . II a ainsi 6t6 propose, par 

20 exemple dans le demande de brevet frangais publiee sous le 

numero 2 729 854 ou la demande de brevet Europ6en 
correspondante publiee sous le numero 723 77 5, d'utiliser 
la S-DHEA dans une composition cosm^tique a application 
topique destinee au traitement de certains signes de 

25 veillissement. De multiples effets de la DHEA ont 6t6 

decrits, mais certains s'opposent aux processus et aux 
pathologies associ^es au vieillissement (Watson & coll., 
Drug & Aging £: 274-291, 1996) . 

Malgr6 de nombreuses experimentations, aucune des 

30 explications avancees pour les effets de la DHEA n'a pu 

dtre pleinement prouvee (Kalimi & coll., Afolec. Cell. 
Biochem. 131 : 99-104, 1994), et 1 ' utilisation th<§rapeutique 
de la DHEA a r6v61e des effets secondaires ind^sirables , en 
particulier chez la femme, en tant que pr6curseur potentiel 

35 des hormones androgynes. 
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II a maintenant 6t6 montr£ que les derives 7- 
hydroxyles de la PREG et de la DHEA sont formes par un 
syst^me enzymatique present dans de multiples tissus et 
organes, dont la peau, ou ils favorisent les m^canismes 
lies a l'immunite (Morfin & Courchay, J . Steroid Biochem. 
Molec. Biol. 50.: 91-100, 1994). Comme les taux de DHEA 
circulants, 1' activity de ces enzymes hydroxylantes diminue 
avec l'Sge (Doostzadeh & Morfin, Steroids 61 : 613-620, 
1996) . 

La Demanderesse s'est done interess^e aux effets 
de steroides 7 -hydroxy 16s et de leurs derives sur les 
cellules qui constituent la peau humaine et qui sont 
affectees lors du vieillissement ou apres irradiation UV. 
Les travaux de recherche realises par la Demanderesse ont 
permis de mettre en Evidence que les effets des 
glucocorticoldes conduisant a 1 * apoptose cellulaire sont 
oblit^res par les steroides 7-hydroxyl6s et que leur action 
sur les cellules cutan^es se traduit par des effets 
benef iques et protecteurs . 

De fagon surpenante, les resultats obtenus avec 
les composes de l 1 invention ne correspondent pas a ceux 
classiquement attendus avec des hormones steroides. En 
effet, le processus d 1 hydroxy lation effectual par 
l'organisme sur la PREG ou la DHEA est irreversible, et de 
ce fait les hormones steroides classiques ne peuvent plus 
@tre produites k partir des d£riv6s 7 -hydroxy 16s . 

En consequence, 1 1 utilisation de 7- 
hydroxyst6roides k des fins cosm^tologiques pour traiter ou 
prevenir les effets cutan^s du vieillissement pr^sente des 
avantages remarquables par rapport aux steroides des 
compositions cosm^tiques de l'art ant6rieur. 

Les travaux recents concemant les modifications 
cutan6es provoqu6es par I'Sge ou les UV et leur traitement 
medical envisagent specif iquement I'acide r^tinolque, les 
a-hydroxy acides et la DHEA, mais ne mentionnent pas les 7- 
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hydroxys t6ro Ides (Gilchrest, Brit. J. Dermatol . 135 : 867- 
875, 1996; Watson & coll., Drugs & Aging £: 274-291, 1996). 

La production de d6riv6s 7-hydroxyles de la DHEA 
est connue depuis longtemps, dans les tissus du foetus 
5 humain (Sulcova & coll . Endocr. Experiment. Zi 167-172, 

1968), dans 1 ' epithelium amniotique (Sulcova & coll., J. 
Steroid Biochem. 7: 101-104, 1976), le foie humain (Starka, 
Sond. Zeit. Natur. 12: 1-2, 1965), les testicules et 
l'6pididyme humains (Sulcova & Starka, Experiment ia 28 : 
10 13 61-13 62, 1972) et dans les pr6-adipocytes humains (Khalil 

& coll. J. Steroid Biochem. Molec . Biol. 4j6: 585-594, 

1993) . Par ailleurs, les taux circulants de 7oc-hydroxy-DHEA 
ont ete mesur^s chez des femmes pr6menopaus6es a 2 00-300 
pg/ml (Skinner & coll. Steroids 3O.:315-330, 1977) et la 

15 3(3, 7a-dihydroxy-5a-androstan-17-one (7a-hydroxy- 

isoandrosterone) a ete caract^risee dans les urines 
humaines (Jacolot & coll. J. Steroid Biochem. 14: 663-669, 
1981) . Plus recemment, le phenomene de la 7 -hydroxy la tion a 
6t6 etendu a d'autres steroldes qui possedent, en commun 

20 avec la DHEA, une structure 3P~hydroxyl6e . II s'agit de la 

PREG (Akwa & coll. Biochem. J. 2££: 959-964, 1992; Morfin & 
Courchay J. Steroid Biochem. Molec. Biol. 5_0: 91-100, 

1994) , du 5a-androstane-3p, 17p-diol (Morfin & coll. 
Biochimie ££: 637-644, 1977; Morfin & coll. J. Steroid 

25 Biochem. 12 : 629-632, 1980), du 3p-hydroxy-5a-androstan-17- 

one (Akwa & coll. Biochem. J. 288 : 959-964, 1992) et du 3p- 
hydroxy-5oc-pregnan-20-one (Stromstedt & coll. Molec. 
Pharmacol. 44: 1077-1083, 1993). 

Quelques travaux sur des steroldes 7- 

30 hydroxyles ont prouv6 qu'ils 6taient d6nu6s d'effets 

hormonaux propres tant androgynes qu 1 oestrogfenes ou sur la 
secretion des hormones hypophysaires (Celotti & coll. J. 
Steroid Biochem. JJL: 397-401, 1983; Sunde & coll. jr. 
Steroid Biochem. !&: 483-488, 1982). L'ensemble de ces 

35 r6sultats a done conduit & consid^rer la 7 -hydroxy la tion 
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des steroides comme un processus terminal d 1 inactivation 
hormonale conduisant a 1' excretion urinaire et biliaire des 
steroides 7-hydroxyies produits (Ofner & coll. J. Steroid 
Biochem. 11 : 1367-1379, 1979; Stromstedt & coll. Molec. 
Pharmacol. 1077-1083, 1993; Khalil & coll. J. Steroid 

Biochem. Molec. Biol. M: 545-552, 1994). Ce n'est que tr£s 
r^cemment que les effets multiples constates avec la DHEA 
(Watson Sc coll. Drug & Aging j>: 274-291, 1996) ont pu £tre 
expliques en partie par les propriet^s immunostimulatrices 
de ses derives 7-hydroxyles (Morfin & Courchay J. Steroid 
Biochem. Molec. Biol. 50: 91-100, 1994; Padgett & Loria J. 
Immunol. 153 : 1544-1552, 1994; Loria & coll. J. Endocrinol. 
150 : S209-S220, 1996) . Les proprietes. antiglucocorticoldes 
presentees par la 7a- et la 7p-hydroxy-DHEA ont ete 

prouvees et etendues a d'autres steroides 7-hydroxyles 
coirane ceux deer its dans les demandes de brevet PCT publiees 
sous les numdros WO 93/20687 et WO 94/08588 pour leur r61e 
dans le declenchement des processus immunitaires . 

II apparait done que la DHEA et la production 
de ses derives 7-hydroxyies diminuent avec 1'i.ge alors que 
celle des glucocorticoldes ne varie pas. Au cours du 
vieillissement , 1 * apport de steroides hormonaux au niveau 
cutane se trouve done modifie avec une predominance en 
glucocorticoldes dont les effets promoteurs du 
vieillissement cutane sont connus. 

En consequence, un apport localise en steroides 
7-hydroxyies dotes d 1 un effet antiglucocort icoide 
particulier mais naturel permet de ramener la peau traitee 
dans son contexte steroldien du jeune &ge. 

Or, ces proprietes n'ont jamais ete decrites ou 
suggerees dans 1 1 art anterieur. Ainsi, la demande de brevet 
PCT publi6e sous le num6ro WO 94/08588 ne d6crit ni 
n'enseigne aucune application cosmetique ou dermatologique 
de derives d' hormones steroides. En outre, cette demande de 
brevet vise des derives steroldiens dans lesquels les 
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substitutions en position 3 et 7 indiqu^es dans la formule 
(I) ci-apres sont, soit des hydroxyles, soit des fonctions 
esters de 1 a 10 atomes de carbone. 

La demande de brevet Europeen publiee sous le 
5 numero 415 766 decrit 1 1 utilisation d' agents retinoldes 

pour combatre 1 1 atrophie cutan^e par un mecanisme 
antiglucocorticolde . Or, il n'existe aucune parent^ de 
structure entre les retinoldes (vitamine A et ses derives) 
et les steroldes. 

10 La demande de brevet Europeen publiee sous le 

numero 189 738 decrit 1 1 utilisation de la 

d^hydroepiandrosterone (DHEA) et de ses derives esters pour 
traiter le d£s&chement de la peau, or ces composes sont 
differents des steroldes objet de la presente invention. 

15 La demande de brevet europeen publiee sous le 

numero 723 77 5 envisage 1 1 utilisation du sulfate de DHEA 
dans des compositions cosm6tiques et dermatologiques et 
suggere 1' addition dans ces compositions d* hormones 
steroldes autres que le sulfate de DHEA , comme des 

20 androgynes, des oestrog&nes, des progestagenes . Mais, comme 

indique precedemmenbt , ces steroldes sont d£nues d* action 
hormonale, et leur utilisation n'a pour but que de palier 
aux effets hormonaux indesirables de la DHEA et du sulfate 
de DHEA. En outre, le sulfate de DHEA n'a aucune parente 

25 structurale avec les steroldes objet de la presente 

invention. 



L' invention est done relative a 1 ' utilisation, 
dans une composition cosm^tique ou dermatologique a 
30 application topique destin^e k pr6venir ou traiter les 

manifestations du vieillissement cutane et/ou les effets 
d 1 irradiations UV sur la peau, d'un compose 7a ou 7p 

substitu^ de la DHEA ou de la PREG, r^duits ou non en 
position 5, et done r^pondant k la formule : 
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ou a la formule : 




(ID 

dans lesquelles : 

est choisi parmi : un atome d'hydrogene, les 
fonctions ester d'acide organique de 1 a 24 atomes de 
carbone, ester sulfurique ou ester phosphorique, ou ether 
carbon6 de 1 k 24 atomes de carbone comprenant zero ou 
plusieurs atomes d' azote, les ethers d* hydrates de carbone 
de 3 a 100 atomes de carbone et leurs derives dont ceux 
comprenant ou non un ou plusieurs atomes d' azote. 

R2 est choisi parmi : un atome hydrog&ne ou une 
fonction ester d'acide gras de 1 a 24 atomes de carbone. 

R3 est choisi parmi : un atome d'hydrogene, un 
groupe -OH, les groupes de formules : -CO-R4 , -CHOH-R4, 
=CH-CH3, =COH~CH3, -CHR4-CH3 , =0, dans lesquels R 4 est un 
groupe alcoyle comprenant de 1 k 10 atomes de carbone, de 
pr6f£rence m^thyle, substitu6 ou non. 

Les composes de 1' invention sont des derives 7a 
ou 7(3 substitu^s de la DHEA ou de la PREG et plus 
particuli^rement encore des d6riv6s 7a ou 7fi-hydroxyl6s 
r6duits ou non en position 5 . 
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Un groupe de composes preferes de 1" invention 
sont les d£riv6s 7a-hydroxyles , c'est a dire ceux dans 
lesquels 1 ■ oxygene porte dans la position 7 est axial (7a) 
et le substituant R2 est un hydrog^ne . 
5 Un autre groupe de composes preferes de 

1' invention sont ceux ou Ri est I'hydrogene, notamment la 
7ot-hydroxy-DHEA et la 7a-hydroxy-isoandrost6rone ou R3 est 
une cetone (=0) . 

II convient de remarquer que les d£riv6s de 

10 1 * invention dans lesquels Ri est un acide organique 

presentent une liposolubilit£ accrue qui off re 1 1 avantage 
d'ameliorer la retention de ces composes dans les cellules, 
notamment au niveau des membranes et par consequent de 
prolonger leur activite et leur effet sur les cellules 

15 cutanees . Parmi ces d6riv6s, on pr£f£re ceux dans lesquels 

Rl est un palmitate, un oleate ou un ferulate, et notamment 
le 3p-palmitoyl-7£-hydroxy-DHEA, le 3(3-oleyl-7£-hydroxy- 
DHEA et le 3|3-f eruloyl-7£-hydroxy-DHEA . 

Les compositions cosmetiques ou dermatologiques 

20 de 1' invention peuvent comprendre ou un ou plusieurs 

derives de st^rolde selon 1' invention, ainsi que d'autres 
composes connus pour leur propriety cosmetologique ou 
dermatologique comme des hormones, et, bien entendu, les 
adjuvants ou v^hicules classiquement utilises dans ces 

25 domaines. 

Pour 1 1 utilisation d'un d6riv6 de st^rolde de 
1 ' invention dans une composition cosm^tique destin^e k 
compenser, traiter et/ou pr^venir les effets cutan^s du 
vieillissement et/ou les effets d ' irradiations UV sur la 

30 peau, ledit derive est administre a une dose comprise entre 

0,05 et 10 mg par application et par jour et de preference 
entre 0,05 et 5 mg par application et par jour. 

L 1 effet de restauration ou de prevention du 
vieillissement cutan6 chez les personnes d*un certain cige 

35 ainsi que des effets protecteurs vis-^-vis des UV est 
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applicable pour tout traitement visant a r.estaurer le tonus 
cutane, rafermir la peau et ef facer les rides. 

De par leur nature, les derives de 
1 ' invention peuvent §tre mis en oeuvre sous des formes 
galeniques tres diverses pour leur administration 
percutanee . II peut s 1 agir de formes resultant de 
1' addition aux derives de 1 ' invention de composes 
acceptables en cosmetique et permettant de realiser des 
crimes, des p^tes, des gels, des lotions, des emulsions 
"eau dans l'huile" ou "huile dans 1'eau" ainsi que des 
formes compos^es de liposomes de micelles simples ou mixtes 
ou autres promoteurs de penetration tels les 
lysophospholipides , les cyclodextrines , du polyethylene 
glycol, des tensioactif s , des alcools, des acides gras, des 
huiles vegetales. Cette liste n'est pas limitative et toute 
autre presentation connue de l'homme peut §tre envisag£e 
des lors qu'elle est adaptee aux derives steroidiens de 
l 1 invention qui ont comme caracteristique d'etre a la fois 
hydrosolubles et liposolubles . Ainsi, les compositions 
cosm^tiques ou dermatologiques de 1* invention peuvent se 
presenter sous forme de cremes, lotions, gels et pommades 
ou tout autre forme g6n6ralement utilisees pour des 
applications topiques. 

D' autres avantages et carac teris tiques de 
1 ' invention apparaitront a la lecture des exemples qui 
suivent, donnes a titre non limitatif, et montrant les 
performances obtenues par les derives de 1 1 invention comme 
agents antiapoptotiques , antiradicalaires et promoteurs de 
la proliferation de cellules cutan6es humaines . 

Exemole 1 : Effets du 3p . 7 a - dihvdr oxv - 5 - 
androste ne-17-one (7a-hvdroxv-DHEA) et du 3B . 7a-dihvdroxv- 

5a-androstane-17-one ( 7tt-hydroxY-IgQA) sui 1 ' apqpt;pg<=> 

cellulaire induite par les glucocorticoldes . 

Le thymus de souris C57BL/6 agees de 4 semaines 
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est preieve. La culture des thymocytes est realisee pendant 
6 heures en milieu RPMI 1640 et en presence ou en 1» absence 
du sterolde teste. L'apoptose (fragmentation de l'ADN) est 
mesuree par cytometrie de flux aprds marquage par 1 ' iodure 
de propidium. Le phenom^ne apoptotique est contr61e par 
electrophor^se de l'ADN revelee par le bromure d'ethidium 
selon la technique classique (observation d'6chelles de 200 
paires de bases) . Les resultats rapportes dans le tableau I 
ci-dessous ont 6t4* obtenus: 

Tableau I 



Steroldes dans le milieu 
(dans 10ml d'ethanol) 


Cellules 
apoptotiques (%) 


Ethanol seul 


41,5 


Dexamethasone 10 


72,7 


Dexamethasone 10~ 6 M + DHEA 10~* 6 M 


39,0 


6 6 
Dexamethasone 10 M + 7a-hydroxy-DHEA 10 M 


58,8 


Dexamethasone 10~ 6 M + 7 a - hydroxy - 1 SOA 10" 6 M 


72,0 


Dexamethasone 10 M 


73,5 


Dexamethasone 10" 5 M + DHEA 10~ 5 M 


51,4 


Dexamethasone 10~ 5 M + 7 a- hy dr oxy - DHEA 10~ 5 M 


48, 6 


-5 -5 
Dexamethasone 10 M + 7a-hydroxy-ISOA 10 M 


46,3 



11 apparait de ces essais que les 7a- 
hydroxysteroldes testes ont un effet antiapoptot ique 

s ' opposant a celui de la dexamethasone sur les cellules T 

-5 

de souris. Leur effet a 10 M est sup^rieur a celui de leur 
sterolde presurseur (la DHEA ou dehydroepiandrosterone ou 
3|5-hydroxy-5-androstene-17-one) . 

BaaSHgLLS 2 : Effets de la 3p, 7g-difrYflirP*Y--5- 

androste ne-17-one ( 7q-frYdrp;xy-DHgA) sur la viabilite de 

keratinocvtes hu mains en culture. 

Des keratinocytes humains sont obtenus k partir 
de pieces chirurgicales et sont cultives en monocouche 
jusqu'a preconf luence . La 7 a- hydroxy- DHEA est administree a 
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ces cultures a diverses concentrations en solution 
6thanolique (10 %) , chaque concentration 6tant testae en 
octuple. Des controles sont effectues avec l'ethanol seul 
(10%) . Apres 24 heures, la viability des k^ratinocytes est 
mesurde par test au MTT (3- (4 , 5-dimethyl thiazol-2-yl) -2 , 5 
diphenyl tetrazolium bromide) ou la succinate 
dehydrogenase mitochondriale trans forme le MTT en cristaux 
bleus de formazan solubles dans le DMSO (Mosmann, J. 
Immunol. Methods 65.: 55-63, 1983). Les r^sultats des essais 
sur la viability des keranocytes sont rapportes dans le 
tableau II ci-apres. La viability cellulaire est calculee 
selon la formule : 

% viablilite = DO540 produit x IOO/DO540 temoin. 

Toute valeur superieure & 100 indique un produit 
favorisant la viabilite cellulaire. 

Tableau 1 1 



Steroldes dans le milieu 
(dans 10 % d'ethanol) 


Viabilite des 
k^ratinocytes (%) 


10 % d'ethanol seul (temoin) 


100 


7a-hydroxy-DHEA 10~ 4 M 


124 ± 10 


7a- hy dr oxy- DHEA 5.10" 5 M 


111 ± 7 


7a-hydroxy-DHEA 10 _5 M 


119 ± 7 


7 a- hydroxy- DHEA 5 . 10" 6 M 


147 ± 9 


7a-hydroxy-DHEA 10~ 6 M 


154 ± 6 


7a-hydroxy-DHEA 5.10" 7 M 


139 ± 3 


7a-hydroxy-DHEA 10" 7 M 


147 ± 5 


7a-hydroxy-DHEA 10" 8 M 


127 ± 3 



Ces r^sultats montrent que la 7a-hydroxy-DHEA 

augmente signif icativement la viability des keratinocytes 

—4 — 8 

humains aux concentrations entre 10 M et 10 M, le maximum 

(augmentations entre 54% et 39% de la viability) 6tant 

— 6 — 7 

obtenu entre 5.10 M et 10 M. Par ailleurs, aucune 
cytotoxicity n'a 6te observ^e . D'autres tests comparatifs 
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ont demontr6 -que le precurseur DHEA etait sans effet (100 ± 
5) . 

Exremole 3 : Effets de la 3ft , 7a-dihvd roxv- 5 - 
5 androstene-17-one ( 7 a- hydroxy- DHEA ) sur la proliferation de 

fibroblasts humaift? en culture. 

Les cultures de fibroblastes humains (femme de 32 
ans) sont ensemencees en plaques 24 puits a raison de 
50 000 cellules/puits dans le milieu de culture standard 
10 (DMEM, gentamycine, amphotdr icine B, penicilline, L- 

glutamine, 10% SVF) . Les essais sont effectues sur 4 series 
de 3 puits. Apres 24 h, les fibroblastes adherent au 
support et 3 series sont trait6es par la 7a-hydroxy-DHEA 

aux concentrations de 10 M, 5.10~ M et 10" M. La quatri&me 
15 serie ne contient que le vecteur (6thanol). Les milieux 

sont renouveles quotidiennement , et a 96 h (72 h de contact 
de la 7a-hydroxy-DHEA a l'essai), les fibroblastes sont 

compt^s sur cellule de Malassez en presence de bleu trypan. 

Les r^sultats des effets sur la proliferation des 
20 fibroblastes sont rapportes dans le tableau III ci-dessous. 

Tableau III 



Steroldes dans le 


Nombre de 


Augmentation de 


milieu 


Fibroblastes 


la viabilite (%) 


Temoin 


190 667 ± 6 766 


/ 


7a-hydroxy-DHEA 10 _7 M 


230 667 ± 8 511 


+ 21 


7a-hydroxy-DHEA 10 " 6 M 


268 000 ± 27 154 


+ 41 


7a-hydroxy-DHEA 5.10~ 6 M 


258 667 ± 3 351 


+ 36 



Ces resultats demontrent que, dans les conditions 
25 exp6rimentales , le traitement des fibroblastes par la 

7a-hydroxy-DHEA k 10~ 7 M, 10" 6 M et 5.10~ 6 M augmente la 
proliferation cellulaire respectivement de 21%, 41% et 36% 
par rapport aux fibroblastes t^moins non trait£s . 
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Exemple 4 — : Effet anti-radicalaire du 3p.7nt- 
dihvdr oxv- 5 - andros t ene ~ 1 7 - one ( 7a-hvdroxv-DHEA) sur un 
suspension de keratinocvtes humains. 

Des keratinocytes provenant d'un donneur sain 
(femme de 25 ans) sont cultives jusqu'au stade subconfluent 
en milieu sp^cifique (KGM) pour la proliferation des 
keratinocytes. Les suspensions obtenues sont r^parties en 
triplicata dans 4 series dont 3 sont irradi^es pendant 3 0 
min avec une lampe 6mettant des UVA afin d'activer la 
production de radicaux libres. Parmi les trois series 
irradi^es, une contient les vitamines C+E (0,7%) et sert de 
reference de protection, une contient la 7cx-hydroxy-DHEA & 
10~ 6 M et la derni^re sert de contrdle. Le tableau IV ci- 
apres rapporte la mesure des effets anti-radicallaires . 

Les radicaux libres produits generent des 
peroxydes lipidiques qui sont doses par chemi luminescence 
(Belghmi & coll. J". Biolum. Chemilxim. 2: 113-119, 1982). 
L'eff icacite de la 7cc-liydroxy-DHEA est calcul^e sur la base 

des temoins non irradies et de la reference de protection. 

Tableau IV 



Keratinocytes 


Chemi luminescence 


Eff icacite 


Temoins non irradies 
Temoins irradies 
Irradids + 0,7% Vit. C+E 
Irradies + 7a-bydroxy-DHEA 10 " 6 M 


2 529 ± 153 

427 750 ± 137 322 

2 970 ± 288 

44 164 ± 13 303 


/ 
/ 

100% 
90% 



Dans les conditions de cette 6tude, l'eff icacite 
antiradicalaire in vitro de la 7a-hydroxy-DHEA a 10*~ 6 M est 
de 90%, La 7oc-hydroxy-DHEA peut §tre consid<§ree comme un 
bon produit antiradicalaire. 



WO 98/40074 



13 



PCT/FR98/00457 



REVENDICATIONS . 

1) Utilisation dans une composition pour prevenir 
ou traiter les manifestations du vieillissement cutan6 
et/ou les effets d 1 irradiations UV sur la peau, d'un 
compost repondant a la formule : 



R 3 




ou a la formule : 



R 3 




n (ID 
dans lesquelles : 

Rl est choisi parmi : un atorae d'hydrogene, les 
fonctions ester d'acide organique de 1 a 24 atomes de 
carbone, ester sulfurique ou ester phosphorique, ou ether 
carbon^ de 1 a 24 atomes de carbone comprenant z6ro ou 
plusieurs atomes d' azote, les ethers d'hydrates de carbone 
de 3 a 100 atomes de carbone et leurs d6riv6s comprenant ou 
non un ou plusieurs atomes d' azote. 

R2 est choisi parmi : un atome hydrog^ne ou une 
fonction ester d'acide gras de 1 k 24 atomes de carbone. 

R3 est choisi parmi : un atome d'hydrog^ne, un 
groupe -OH, les groupes de formules : -CO-R4, -CHOH-R4 , 
=CH-CH3 , =COH-CH3, -CHR4-CH3 , =0, dans lesquels R4 est un 
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groupe alcoyle comprenant de 1 a 10 atomes de carbone 
substitue on non. 

2) Utilisation d'un compost de formules (I) ou 
5 (II), selon la revendication 1, dans lesquelles R2 et/ou Ri 

est un atome d'hydrogene, 

3) Utilisation d'un compost de formules (I) ou 
(II), selon 1 1 une des revendications 1 ou 2, dans 

10 lesquelles R3 est une c^tone. 

4) Utilisation d'un compost de formules (I) ou 
(II), selon l'une quelconque des revendications 1 a 3, dans 
lesquelles Ri est une fonction ester d'acide gras choisi 

15 parmi un oleate, un palmitate, un ferulate. 

5) Utilisation selon la revendication 2, 
caracterisee en ce que le compose de formule (I) ou (II) 
est de la 7a-hydroxy-DHEA. 

20 

6) Utilisation selon la revendication 3, 
caracterisee en ce que le compost de formule (I) ou (II) 
est la 7 a-hydroxy-isoandros throne. 

25 7) Utilisation selon la revendication 4, 

caracterisee en ce que le compost de formule (I) ou (II) 
est choisi parmi le 3p-palmitoyl-7£-hydroxy-DHEA, le 3p- 
oleyl-7£-hydroxy-DHEA et le 3P~f eruloyl-7£-hydroxy-DHEA. 

30 8) Utilisation selon l'une quelconque des 

revendications precedentes, caracterisee en ce que la 
composition contient au moins un compost de formule (I) ou 
(II) associe a un ou plusieur adjuvants ou vehicules 
utilises en cosm£tologie ou derma tologie . 

35 
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9) Utilisation selon l'une quelconque des 
revendications pr£c6dentes, caracteris^e en ce que la 
composition contient entre 0,05 et 10 mg et de preference 
entre 0,05 et 5 mg d'un compost de formule (I) on (II). 

10) Procede de traitement cosm^tique des 
manifestations du vieillissement cutane et/ou des effets 
d 1 irradiations UV sur la peau, comprenant 1 1 application sur 
la peau d'une composition cosm^tique constenant au mo ins un 
compose repondant a la formule : 




ou a la formule : 



*3 




(II) 

dans lesquelles : 

Rl est choisi parmi : un atome d'hydrogene, les 
fonctions ester d'acide organique de 1 a 24 atomes de 
carbone, ester sulfurique ou ester phosphorique, ou ether 
carbone de 1 a 24 atomes de carbone comprenant zero ou 
plusieurs atomes d 1 azote, les ethers d' hydrates de carbone 
de 3 a 100 atomes de carbone et leurs d6riv6s comprenant ou 
non un ou plusieurs atomes d* azote. 

R2 est choisi parmi : un atome hydrog&ne ou une 
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fonction ester d'acide gras de 1 a 24 atomes de carbone. 

R3 est choisi parmi : un atome d'hydrogene, un 
groupe -OH, les groupes de formules : -CO-R4, -CHOH-R4, 
=CH-CH3, =COH-CH3 , -CHR4-CH3 , =0, dans lesquels R 4 est un 
5 groupe alcoyle comprenant de 1 a 10 atomes de carbone 

substitu6 ou non, 

11) Proc6d6 selon la revendicat ion 10, 
caracterise ence qu'il comprend 1 • application sur la peau 
10 d'une dose de ladite composition comprise entre 0,05 et 10 

mg par application et par jour et de preference entre 0,05 
et 5 mg par application et par jour. 
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